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論 文 内 容 要 旨
天然の生理 活性物質の多 くは特定 の対掌体か らな り,そ の生理作用はそのキラ リテ ィー に依存 する。 し
たが って,キ ラ リテ ィーの制御 を含 む効果的な合成 方法論 の確立 と獲得 した成績体の絶対 配置の決定法 の
確立が,多 様 にわた る生理活性物 質の合成の重要 な課題 となる。著者 はキ ラル なグ リセ ロール単位 よ り
γ一ラク トン単位 を誘導 し,グ リセ ロールに由来す るキラ リテ ィー とγ一ラク トン部 の化学 的特性 の反映下
に,多 様 なキ ラル化合物の立体制御下の構築に適合す る合成 方法論 の確立 を目的 として本研 究 を行 なった。
まず,D一 マ ンニ トール1を 原料 とす るキラル1,2一グ リヲール部 を持ρ γ一ラク トン基本 素子の両対掌体












































の グ リ セ ロ ー ル 単 位3及 び6を 得,マ ロ ン酸 単 位 を 導 入 し て(S)一γ ラ ク トン5を 得 た 。 さ ら に,3を ベ ン ジ
ル グ リ セ ロ ー ル6に 変 換 後,キ ラ リ テ ィ ー 反 転 法 の 確 立 を 含 む 手 法 の 確 立 に よ っ て 任 意 の キ ラ リ テ ィ ー を
持 つ ベ ン ジ ル グ リ シ ドー ル7に 導 き,そ れ ぞ れ マ ロ ン酸 単 位 と の 反 応 を 経 て γ一ラ ク トン9の 両 対 掌 体 に 到
達 した 。
さ ら に キ ラ ル ベ ン ジ ル グ リ シ ドー ル7を 基 本 原 料 と して 種 々 の"置 換 酢 酸"と 反 応 さ せ る こ と に よ り,
任 意 の キ ラ リ テ ィ』 を持 つ α一位 置 換 γ一ラ ク トン11に 誘 導 す る 一 般 的 手 法 を 確 立 し た 。 γ一位 に ベ ン ジ ル
グ リ シ ドー ル の キ ラ リ テ ィ ー を 保 持 す る γ一ラ ク トン 体11の エ ノ レ ー ト12は α一位 に 求 電 子 種 を γ 一位 の 置
換 基 と 立 体 的 に 干 渉 の 少 な い ア ン チ 側 か ら ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 な 導 入 を も た らす 。 そ こ で ま ず 速 度 論 支 配
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下の ジアステ レオ選択的 プロ トン化 を検討 した。その完壁 な選択性 を常 に得 る ことは出来なかった ものの,
α/γ一5yn選択性が優先す るこ とを明確 にし,実 用的水準 に達す る例 を見い出 した(Scheme2)。 その1つ
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は長鎖 カルボ ン酸由来 ラク トン14の プロ トン化 であ り,そ の立体化学 は(R)一(+)一citronellal18へ の誘導 に
よって確認 した(Scheme3)。 速度論支 配下 のプ ロ トン化 に際 して もっ とも好結果 を もた らした例 は,グ
リシ ドール単位7と α,β 一不飽和 カルボ ン酸 との縮合 に よって得 られるラク トンであ った。す なわち,プ































れ た 。 こ の ラ ク ト ン19を 共 通 の 中 間 体 と し て,い わ ゆ る 不 規 則 性 モ ノ テ ル ペ ン と し て 天 然 に 存 在 が 知 ら
れ て い る5種 の う ち のartemisyl型 以 外 の4種 の 代 表 的 な 化 合 物,(S)一lavandulol23,cf8一(13,3R)一
chrysanthemol24,rothrockene25,及 び(R)一santolinatriene26の エ ナ ン チ オ 制 御 合 成 法 を確 立 した 。 本 合 成















































つ いでアルキル化 に よる4級 中心 の ジアス テ レオ制御下 の構築 法 を検 討 し,従 来の α一位 無置換 ラク ト
ン9へ の二重の求電子 的修飾法 によって達成 し得 ないベ ンジル位4級 中心 の効果 的なジアステ レオ制御構
築法 を確立 した。すなわち,グ リシ ドール単位7と フェニ ルアセ トニ トリル誘導体 との反応 を経 て,ま ず
α一ア リールラク トン27を 得 る。 これに対す るアル キル化 は γ一置換 基 とはア ンチ側か らジアステ レオ選択
的 に起 こ りベ ンジル位4級 中心 を形成す る。本法の適用 によ りまず(一)一bhysostigmine29の 最初のエナ ンチ
オ選択的合成 を達成 し,さ らにカリブ産の海藻5ρoroc加 μ5わ011θaηα5より単離 された草食魚 に対す る食餌
忌避作用 を有す る絶対配置 が不 明のsporochnolA30の 合成 を検討 し,最 初の ジアステ レオかつエ ナ ンチ
オ制御合 成 を達成 し,こ れ により天然型(+)一sporochnolAは5配 置 を持つ こ とを明 らかに した(Scheme5)。



















,本 研究 の推進 には効 果的な中間及 び最終成績体 の光学純度 と絶対配置 の決定が必須 の要素 となる。
そ こで獲得 した中間体 に含 まれるキ ラル2級 アルコール類 を中心 に,関 連す る一連の2級 アルコール類の
MTPAエ ステルの500MHzIH-NMRス ペ ク トルの系統的 な測定 を行 ない,ス ペ ク トル的な規則性 を追求
した。MTPAエ ステルのプロ トンNMR測 定法 による絶対配置 の決定法 はMosher法 として知 られ る手法で
あるが,従 来 キラル中心 に近接 したプロ トンシグナルの挙動 のみの測定 によって行 なわれてい た。本研 究
の結果 はMTPA部 分の フェニル基 のアニ ソ トロピー効 果が例外 な くカル ビノール炭素 中心か ら離れたプロ
トンに対 して も『β一及 び β'一位 の プロ トンと同 じ効果 をもた らす ζ とを見 い出 し・Mosher法 が キラル2級
アルコール類 の絶対配置の決定 にさらに強力 な武器 になるこ とを示唆す ることが 出来 た。
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審 査 結 果 の 要 旨
天然の生理活性物質 の多 くは特定 の対掌体か らな り,そ の生理作用 はそ のキラリテ ィーに依存す る。 し
たが って,キ ラリテ ィーの制御 を含 む効果的 な合成方法論 の確立が多様 な生理活性物 質の合成 の重要 な課
題 となる。著者 はキ ラルなグ リセ ロール よ りγ一ラ ク トンを誘導 し,グ リセロールに由来す るキ ラリテ ィ
ー とγ一ラ ク トンの化 学的特性の反映下 に,多 様 なキラル化合物 を立体 制御 しつつ構築す る合成方 法論 の
確立 を目的 とした研 究 を行 い,そ の経過 と結果 を本論文で記 載 している。
著者 はまずD一 マ ンニ トール を原 料 と して,キ ラル1,2一グリコール部 を持 つ γ一ラク トン基本素子 の両対
掌体の合成法 を確立 した。す なわち,D一 マ ンニ トール より2種 のグ リセロール単位 を経 由 し,こ れ にマ ロ
ン酸単位 を導入 して(S)一γ一ラク トンー5一メタノール を合成する と共に,ベ ンジル グリシ ドールか らマ ロ ン酸
単位 との反応 を経て,5一 ベ ンジルオキシメチルーγ一ラク トンの両対掌体 を合成 した。
次いで,著 者 はキラルベ ンジルグ リシ ドール を基本原料 として種 々の置換酢酸 と反応 させ,任 意の キラ
リテ ィー を持つ α一置換 γ一ラク トンを合成す る一般 的手法 を確 立 した。 さ らに,こ の α一置換 γ一ラ ク トン
の速度論 支配下 の ジアステ レオ選択 的プロ トン化 を検討 し,α/γ 一5yη選択性 が優先 す ることを明確 に し,
実用的水 準 に達す る例 を発見 した。著者 は速度論支 配下の プロ トン化で得 られた単一 の α,γ一5yn一ラク ト
ン を共 通 の 中 間体 と して,い わゆ る不 規則 性 モ ノテ ルペ ンで あ る4種 の代 表 的 な化 合 物 で あ る(S)一
lavandulol,c15一(13,3R)一chrysanthemol,rothrqckene及 び(R)一santolinatheneの エナ ンチオ制御合成法 を確 立 し
た。本研究の結 果,絶 対配置 の明確 でなかった天然型rothrockeneの 絶対配置 を(IR,2の と決定 した。
次 いで,ア ルキル化 による4級 中心 のジアステ レオ制御構築法 を検討 した。す なわ ち,グ リシ ドー ルと
フェニル アセ トニ トリル誘導体 との反応 によって合成 した α一ア リール ラク トンをジアステ レオ選択 的 に
アルキル化 し,ベ ンジル位4級 中心 を形成 した。本 法の適用 に より,(一)一physostigmineの 最初のエナ ンチオ
選択 的合成 を達成 し,さ らにカ リブ産の海藻 より単離 され,草 食魚 に対 す る食餌忌避作用 を有す るが,絶
対 配置不 明のsporochnolAの 最初の ジアステ レオかつエナ ンチオ制御合成 を達成 した。 これ によ り天然型
(+)一sporochnolAは5配 置 を持 つこ とを明 らかに した。
この ように,本 論文 は,入 手容易 なD一マ ンニ トー ルを出発物 質 として,キ ラル1,2一グ リコー ル部 を持つ
γ一ラク トン基本素子 の両対掌体 の合成法 を確 立 し,さ らに これ らの対 掌体 を利用 して,種 々の不規則性
モノテルペ ンの ジアステ レオ制御 合成 に成功 してお り,キ ラ リティーの制御 を含 む効果的 な合成方法論の
確立 に寄与する研究結果 を詳細 に論述 してお り,博 士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認め られる。
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